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AVANT PROPOS 



L'épreuve de lecture critique d'article peut sembler déroutante au 
premier abord. L'étudiant en médecine est souvent peu familier des 
concepts auxquels elle fait appel. Son coefficient, élevé, en fait une 
épreuve majeure susceptible de faire la différence. D'autant plus qu'il 
n'est pas nécessaire d'ingurgiter une grande quantité d'information pour 
réussir, mais plutôt de s'approprier quelques concepts et d'appliquer une 
méthodologie simple. 

Ce livre n'est pas un ouvrage complet de biostatistiques ou de 
méthodologie, mais plutôt un outil d'apprentissage et de révision 
synthétique. Il couvre l'ensemble des objectifs de l'épreuve tels que 
définis par le CNCI. 

L'objectif de la LCA n'est pas tant de rechercher coûte que coûte la faille 
dans un article. L'intérêt est au contraire de savoir en extraire l'essentiel, 
c'est-à-dire ce qu'un bon article peut apporter à la pratique de la 
médecine. 

Cet ouvrage est clairement orienté vers la réussite de l'épreuve de LCA 
à l'ENC. Puisse-t-il aussi offrir aux futurs médecins l'autonomie 
désormais nécessaire dans l'assimilation d'une littérature médicale 
toujours plus abondante. 



G. Mercier 
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L'épreuve de LCA en pratique 

1. Les articles : 

- Médicaux scientifiques originaux (rapportant une étude d'observation 

ou expérimentale) ; 

- De bonne qualité ; 

- Traitant d'un sujet du programme du 2ème cycle (BO n° 31 du 30 août 
2001) ; 

- Issus d'une revue médicale avec comité de lecture ; 

- En français (traduction possible) ; 

2. Les modalités pratiques : 

- Une épreuve de 3 heures comptant pour 5 puis 10% de la note 

globale ; 

- Deux parties : résumé (30% de la note) et questions (70 %) ; 

- Libre répartition du temps entre les 2 parties ; 

- Article utilisé en entier ou partiellement ; 

- Le résumé, les noms des auteurs et la référence de la revue seront 
supprimés ; 

- Epreuve rédactionnelle : phrases construites, pas de style 
télégraphique ; 

- Pas d'abréviations sauf celles figurant sur le site du CNCI. 

3. Le résumé : 

- Structuré en fonction du contenu de l'article ; 

- Le plus souvent : objectifs de l'étude, méthodes, résultats et 
conclusion ; 

- Fidèle à l'article, y compris ses défauts ; 

- Pas plus de 250 mots. 

4. Les questions : 

- 6 à 10 questions ; 

- Formulées dans un langage simple ; 

- Pas de cadre de réponse ; 

- En moyenne, réponse à chaque question sous forme de phrases en 10 
à 20 lignes ; 

- Sur les 24 objectifs pédagogiques répartis en 6 chapitres : 

• I. Savoir identifier l'objet et la question étudiée 

• II. Savoir critiquer la méthodologie 

• III. Savoir critiquer la présentation des résultats 

• IV. Savoir critiquer l'analyse des résultats et la discussion 

• V. Savoir évaluer les applications cliniques 

• VI. Savoir critiquer la forme de l'article 



- Ce qui peut éventuellement tomber : 

• Commentaire de tableaux, figures ou calculs statistiques 

• Discussion sur la forme de l'article 

• Nouvelle rédaction du titre ou d'un paragraphe 

- Ce qui ne devrait pas tomber : 

• Calcul nouveau 

• Questions de mémorisation sur le sujet étudié 

• Questions s'écartant de l'article. 

5. La correction : 

- Double correction ; 

- Selon des grilles de réponses : une pour les questions (sur 100 points 
non divisibles) et une pour le résumé (sur 50 points non divisibles) ; 

- Pour le résumé, l'étudiant doit indiquer le nombre de mots et une 
pénalité proportionnelle au dépassement est prévue ; 

- Points négatifs possibles. 



Identifier l'objet d'un article médical scientifique, parmi les suivants : évaluation 
d'une procédure diagnostique, d'un traitement, d'un programme de dépistage, 
estimation d'un pronostic, enquête épidémiologique... 




Titre 

Introduction 




Très souvent dès la lecture du titre 

Toujours dans l'introduction (contexte de l'étude, problématique générale abordée) 
Une question de bon sens avant tout I 
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Les objets au programme de la LCA 




• Evaluation d'un traitement ou d'une procédure thérapeutique 

• Evaluation d'une procédure diagnostique 

• Evaluation d'un programme de dépistage 

• Estimation d'un pronostic 

• Enquête épidémiologique 



Les types d'articles suivants sortent a priori du champ de la LCA : 

• Case reports et case séries 

• Revues systématiques 

• Méta analyses 

• Evaluation médico-économique 

• Editoriaux et mises au point 

• Lettres et droits de réponses 



SEULEMENT 



35€ 






OBJECTIF 2 


Identifier la « question » étudiée. 






Titre 

Introduction 



Les composantes de la question • 1 *î 



• Type de question 

• Patiente : âge. sexe, pathologie, antécédents... 

• Intervention ou exposition : traitement, procédure 
diagnostique, facteur de risque, facteur pronostique, 
programme de dépistage... 

• Comparaison éventuelle 

• Critère de Jugement 



r^^'^ment identifie r la question ? 



• Parfois dans le titre 

• Toujours à la fin de l'introduction 

• Correspond à l'oiijectif principal 



Objet - Evaluation d'un traitement : 



Types de questions : 

• Etudier les caractéristiques piiarmacologiques et/ou toxicologiques d'un traitement 

• Comparer un traitement au placebo (efficacité phanmacologique OU clinique*) 

• Comparer un traitement au traitement de référence (efficacité pharmacologique OU clinique*) 

• Comparer deux straMgiee thérapeutiques 

'EfTicacrté pharmacologique = essai explicatif ; efficacité clinique - essai pragmatique (cf. objectif 8) 
2 catégories d'essais de phase III : 

• Essais de supériorité (les plus fréquents) : démcxitrer qu'un traitemert est supérieur à un autre 

• Essais d'équivalence : démontrer que la différence d'efTicacité entre 2 traitements est négligeable 

Rappel : les quatre phases de l'évaluation thérapeutique chez l'homme : 



Phase 




te ^''^'Bppulation étudiée '.;;>î 




Tolérance, pharmacodnétique 


Volontaires sains (le plus souvent) 




Activité t)iologique, dose efTicace, efficacité 


Malades 




Efficacité par rapport au placebo ou au 
traitement de référence 


Malades 




Pharmacovigilanoe (post AMM) 


Malades 
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Objet = Enquête épidémiologique : 

Types de questions : 

• Descriptive : Caractériser une population 
(incidence, prévalence) 

• Etiologique : Déterminer si un facteur est 
responsable d'un événement (facteur de risque) 



Objet = Estimation d'un pronostic : 

Types de questions : 

• Etudier l'évolution, les complications et la 
survie d'un groupe de malades 
« Mettre en évidence un facteur pronostique 
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Objet = Evaluation diagnostique : 

• Evaluer la fiabilité d'une procédure (précision, 
reproductibilité intra et inter observateur) 

• Evaluer la validité d'une nouvelle procédure par 
rapport au gold standard 

• Comparer plusieurs procédures 

• Comparer les performances d'une procédure 
donnée sur plusieurs populations 



Objet = Evaluation d'un prog. de dépistage : 

Types de questions ; 

• Evaluer l'efficacité d'un programme de dépistage 
(mortalité) 

• Evaluer la coût-efficacité d'un programme de 
dépistage {hors programme de la LCA) 



OBJECTIF 3 


Identifier les caractéristiques de la population étudiée 












Résultats 
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Comment îj^çntifier cés caractéristiques 




Dans la partie résultats : 

• 1*' chapitre : "caractéristiques" de base ou "caractéristiques à l'inclusion" 

• Décrites dans le texte et synthétisées sous forme de tableau +++ 

Tableau 

Descriptif de la cohorte des 1 56 primo-AVC hémisphériques 



Valeur 


Age 


72 


Patients de plus de 80 ans 


45 {29 %) 


Seul â domicile 


49 % 


Fn activité profe-isionnelle 


15 


Hémiplégie droite 


59 % 


Éliologie Lschémique 


85 % 


Coma inîtnl 


11 % 


Apba.<nej2 


41 % 


Apraxic j2 


21 % 


A^osie j2 


6 % 


Hémianopsie j2 


12 % 


Durée moyenne de .séjour en SSR 


62 



Ecart type 



TOUTE IIMAGERIE 
POUR lECN ! 




satiJoas Venwaobres-Gr^o 



OBJECTIF 4 



Analyser les modalités de sélection des sujets, critères d'inclusion 

et critères d'exclusion. 

1 le, K.^ • .' 

Méthodes 
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L'essentiel pour comprendre : 2 étapes-clés 



POPULATION 
CIBLE 



y 



I I 1' 
\s 



= poputKIbn théorfquement concernée 

" 

par la question posée 

(ExJ : tous les patients à ta phase aiguë d'un I 



, - ■■'S'f^^;,,*;^ll^;.|Jil . ^ 



I ym-'A 




ETAPE 1 : DEFINITION DE LA POPULATION SOURCE 



■■ )^.f'-rr||..i|J-ia*-^nff,, 



= population dont pFovfént effectivement i'échanlillon 



r-f 



BIAIS ? 



(Ex. : les hommes admis en 20G 
pour IDM, hors récidives); 



JSIC du CHU de X 



' \ 



il ¥ 



II' . 



ETAPE 2 : SELECTION DE L'ECHANTILLON 



BIAIS ? 




POPULATION 
ETUDIEE 




'=r'^|ejl$ réellement inclus dans l'étude (échantillon) 
(Es^'^ëà 92 patients finalement inclus) 
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Cbinîrneiit est définie la pdpulatîbh soXfte', 



Le lieu et la période de l'étude : 

• Début et fin de la période d'Inclusion 

• Sujets sains ou malades ? 

• Médecine de ville ou hôpital ? 

• Ambulatoire, court, moyen ou long séjour ? 

• CH général ou service spécialisé d'un CHU ? 
Ex : en CHU, les patients présentent souvent des 
pathologies plus avancées ou compliquées. 

Les critères d'inclusion et d'exclusion : 

• Age, sexe 

• Autres caractéristiques sociodémographiques 

• Comorbidités et facteurs de risque 

• Stade de la maladie, formes cliniques 
particulières 

• Prise en charge antérieure et traitements 
concomitants 



20 



Comment est sélectionné réchantillon ? 









L'idéal : inclure toute la population source. 



Le plus souvent impossible (faisabilité et coût). 
=> Méthodes de sélection, de la - à la + biaisée : 

• Recrutement aléatoire (tirage au sort) 

• Recrutement séquentiel (1 patient / X) 

• Volontariat (biais +++ : patients les plus motivés, 
les moins satisfaits, etc.) 



Ex 1 : "L'étude X est basée sur un éctiantiiion aléatoire 
issu de l'ensemble de la population des Etats-Unis 
d'Amérique âgée d'au moins 2 mois." 

Ex 2 : "Entre janvier 1995 et juin 2000, tous les dossiers 
de femmes enceintes hospitalisées pourpré éclampsie 
ou éclampsie en gynéco-obstétrique ou en anesttiésie- 
réanimation au CHU de X ont été analysés." 



Quelques cas particuliers : 

Essai thérapeutique pragmatique vs. explicatif (cf. objectif 8) : 

Les critères d'inclusion sont très restrictifs dans les essais dits « explicatifs », puisque l'objectif est de décrire 
l'efficacité pharmacologique d'un traitement dans des conditions quasi expérimentales, lis sont plus larges 
dans les essais dits « pragmatiques », l'objectif étant alors de décrire l'efficacité clinique du traitement dans la 
« vraie vie ». 

Etude pronostique : 

Pour une pathologie donnée, une cohorte hospitalière risque de montrer plus de complications et une 
mortalité accrue par rapport à une cohorte de patients à domicile. La maladie, son ancienneté et les stades 
ou marqueurs de gravité doivent donc être précisément décrits. 

Evaluation diagnostique : 

La constitution de l'échantillon étudié doit absolument tenir compte de l'utilisation du test en pratique. 

Par exemple, si l'on veut pouvoir utiliser le test pour diagnostiquer toutes les formes de la maladie étudiée, 

toutes ces formes doivent être représentées, et pas uniquement des stades avancés. 
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OBJECTIF 5 



Analyser la technique de randomisation, le cas échéant. 




Méthodes 
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L'essentiel pour comprendre 

groupes soumis à comp 
• Objectif: garantir l'imprévisibilité de l'assignement : chaque 
patient a la même probabilité de reœvoir chaque traitement. 
-> Groupes identiques en moyenne au début de l'étude. L'effet 



■•'MKUteh.-sî'iV'M '11.. 



observé peut donc être attribué au traitement, sous réserve que 



Attention 1 ' 

■Il 

• " Du fait du hasard, une 




non comparables, surtout si les effectif sont faibles. 
•.. D'autres procédures aléatoires &^u^^r^^~"^"^ 
étude, qui nr)flL$nstinài^^ de la randomi'saGon dans les groupes 



toon peut produire des groupes 



o Sé» 




ittljon (tirage au sort) 



exempleViofs ofune évaluatiori diagnostique, 
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Dans quels cas randomiser ? 

• Il n'est pas toujours pertinent de 
randomiser les sujets Inclus. C'est par 
définition inutile lorsqu'il n'y a qu'un groupe 
(suivi d'une cohorte ou étude transversale) ou 
quand rallocation est déterminée par l'état du 
patient (étude cas-témoins ou de cohorte). 

• Etude d'observation : non randomisée 

• Expérience (essai) : randomisé. 

• Cependant, même dans le cadre d'un 
essai, randomiser peut être impossible 
(pour des raisons de ^isabililé et/ou 
d'éthique). Il serait par esœmple difficile de 
justifier une randomisation pour étudier 
l'impact du mode de transport â l'hôpital sur 
l'efficactté du traitement à la phase aiguë d'un 
IDM. 

• Les raisons de ce choix doivent 
apparaître clairement dans la méthodologie. 



,^#!!!|ommen|randotnîser ? ^ 

' ....ini.. 

La mention isolée du mot « randomisation » ne suffit pas à garantir qu'elle a été 
bien faite. Les modalités pratiques doivent être décrites, et notamment la 
façon dont la séquence de randomisation a été créée (la liste de numéros qui 
détermine l'allocation d'un traitement à chaque patient au fur et à mesure de 
son inclusion), d'éventuelles restrictions à la randomisation, sa mise en 
œuvre et son organisation générale. 




Génération de la séquence de randomisation 

■Meilleure méthode : générer une liste aléatoire de numéros à partir de tables ad hoc ou d'un programme 
informatique spécifique. A chaque numéro correspond une boîte de traitement. Pour garantir l'aveugle, les 
boîtes sont indiscernables et la vraie nature du traitement délivré n'est disponible ni pour l'investigateur, ni 
pour le patient (sinon : essai en ouvert). 

Exemples de méthodes d'allocation biaisées (car plus ou moins prévisibles) : 

• Date de naissance du patient 

• Initiales du patient 

• Date d'entrée à l'hôpital ou date d'inclusion dans l'essai 

• Numéro de dossier hospitalier 



\z 

Restrictions à la randomisation : 

La randomisation « simple s consiste à randomiser les patients un par un au fur et à mesure de leur inclusion 
dans l'essai. D'autres techniques sont parfois utilisées, dont voici les principaux avantages et limites : 



Technique ' ' ^ipS*'Arantages 

■ ■■ 


:%||:f|^fBf^|^viimites 


Randomisation par 
blocs 


Equilibre de taille garanti entre les 

groupes 


Prévisibilité possible à la fin de chaque bloc (sauf 
si blocs de taille variable) 


Randomisation 
stratifiée ' ' 


Comparabilité « forcée » pour certaines 
caractéristiques à l'inclusion 


Mise en œuvre complexe 


Randomisation en 


Indispensable si une randomisation 
individuelle est Impossible 


Source de variabilité supplémentaire à prendre en 
compte dans Tanalyse 



Si eues sont utilisées, ces techniques doivent être précisément décrHes voire prises en compte dans l'analyse. 
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Mise en œuvre de la randomisation : 

La mise en œuvre doit garantir son imprévisibilité : le médecin investigateur ne doit pas pouvoir prévoir 
quel traitement sera alloué au prochain patient randomisé. Cela suppose qu'il n'ait pas accès à la liste. 
Deux moyens garantissent cette imprâvisiljiiité : 

• Précautions particulières (enveloppes individuelles scellées). 

• Randomisation centralisée : après i'indusion, le médecin contacte un centre (par télépiione, fax, 
email...) qui lui donne directement un numéro pour le patient concerné. 

Organisation du processus de randomisation : 

Des détails supplémentaires sur la façon de procéder garantissent la qualité de la randomisation : 

• Qui a généré la séquence 7 Cndépendance vis-à-vIs de l'investigateur +■•-+) 

• Qui a conservé la séquence, où et dans quelles conditions ? 

• Qui a inclus les patients et qui leur a alloué le traitement ? 





^ Dans'là 'plup 
randomisation e 
informatique CH. 


lairi'^clçs 


^ipasya^rnaitleure façon d'allouer le tr^tanent aux pataente .est donc une 
tMMéWVm déterminée îpar rûraj': ItlM^gé^ 



,çr coiietlon' 



vif ' 

'y 'inter-Mea' 



-Ç? Cotletfon 
" inter-Mea 



Annalesll^nnales 



Modules 1 à 5 



Module 11 



VoluiMe 1 



Volume 4 



-4 "inter-Mea" 



^ Colletion 
" inter-Mea " 



i^nnalesUnnales 



Maladies et grands 
syndrome* 

Volume S 



Colletion 
inter-Mea 



Modules 9 à 10 



Volume 3 




rtO Colletion 
" inter-Mea ' 



t^nnaLeslUnnales 




Modules 7 & 8 



Volume 2 



r.iill.-:- \. l.v|.„j 

















r 


n 


r 
< 


n 









Etittions Ventazobres-Grego 



^^^^^■^^^^^^I^^^^^^^H OBJECTIF 6 


Discuter la comparabilité des groupes soumis à la comparaison. 






lit; 






Intr-ormction 






. V i \tf .. « Il 




OÙ? 


Résultats 


28 







L'esseï 



1. Les groupes doivent être comparables à l'inclusion (sinon : biais de sélection). 




Cette connparabilité est vérifiée par l'analyse des caractéristiques initiî|le8_desjp^^p,ts ; 
Elle ne te^p$e pas sur des tests s^tistiques 




Groupe B 
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Les groupes sont-ils comparables ai rinclusion ? 



• Critères : données démographiques et cliniques à l'inclusion (= caractéristiques de base ou caractéristiques à 
l'inclusion). données résumées sous forme de tableau. 

• En pratique : groupes identiques pour tous les facteurs connus susceptibles d'influencer le critère de 
jugement, sauf évidemment le ou les facteurs étudiés (traitement, maladie, facteur de risque ou autre). 



Tableau Caractéristiques de base des patients 





Amiodarone 
(n = 299) 


Placet>o 
(n = 302) 




Caractéristiques 




Age, moyenne (écart type], ans 


61.3(11,3) 


61,9(11,2) 


Hommes 


247 (82,6) 


247(81,8) 


Fraction d'éjection vantriculaire gauche, 
moyenne (écart type), 96 


57(11) 


58(12) 


Classe fonctionnelle de la NYHA 






1 


242(81.0) 


246(81.5) 


II 


20 (6,7) 


20 (6.6) 


III/IV 


34(11,5) 


36(11,9) 


Antécédents 






Insuffisance cardiaque congestive 


74 P4,7) 


74 (24.5) 


Infarctus du myocarde 


56(18,7) 


55(18,2) 


Accident vasculaire cérétxal/Arr 


28 (9,4) 


22(7.3) 


Prise médicamenteuse préopératoire 
fi -bloquant 


176(58,9) 


168(55,6) 


lEC 


141 (47,2) 


138(45,7) 


Prise de p-bloquant en postopératoire 


148(49,5) 


150(49.7) 



La comparaison ne repose pas sur 
des tests statistiques (sur de grands 
éctiantillons, une différence 
cliniquement négligeable peut être 
statistiquement significative) mais sur 
le bon sens et la connaissance de la 
pattiologie étudiée. 
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La comparabilité initiale doit être maintenue jusqu'au recueil du crittre de Jugement Voici les situations les pljs 

fréquemment à l'origine d'un biais d'exécution ■ 

• Ecarts au protocole (modification de posologie, etc.) 

• Traitements concomitants non comparables 

• Prise en charge hétérogène. 

Les biais de suivis sont prévenus par l'aveugle : le patient et l'Investigateur ne connaissant pas le traitement 
délivré. Il ne peut pas y avoir de modification systématique du suivi. 



• Si non comparables au départ : la différence obeeivée i ta fln ne peut pas être attribuée au facteur étudié. 
Parfois, possibilité de prendre en compte ce déséquilibre en ajustant l'analyse sur ces facteurs grâce à des 
méthodes statistiques appropriées. 

• SI différence au départ et absence d'ajustement : essai biaisé. 

■ SI groupes comparables au départ mais pas à la fin du fait d'un mauvais suivi : essai lilaisé. 




31 



OBJECTIF 7 



Discuter le choix des effectifs étudiés et leur cohérence 

dans la totalité de l'article. 




Méthodes 
Résultats 



I 1U0i 

I f 



1U0ni«çiiiii|tactln 



7 0nar«i(lelratiMmn 

3P»(tei3SioniiipMiM 
iPWMM 
ZPMMcisigndi 



17; On MinMciiKn o«i|fc( 
nonn^ilOwlIdnn 
IMI0i|itpil2*iM 



fW%ll|ltlj|ifc 



}i80nieçi*rcU2unib 



200r(3nM>l»l 

iPadecWonikpillM 
! Peu MnamntiidtsnM 
S A II siA» de la pis* 
dlnMdamMadii 
ItodRisBndill 



}43 On eu m twtaiem csni|4a 
74aiicçuKloul1ito9(s 



W On ««Mus dm 
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£ '^iHft de l'écïiantiUQii.> 



Combien de sujets ont été inclus ? 
La taille de l'échantillon étudié se trouve au début de la partie 
Résultats. Il s'agit du nombre de sujets inclus, qui est parfois 
différent du nombre de sujets vraiment analysés. 

Les groupes sont-ils équilibrés ? 
S'il y a plusieurs groupes et un déséquilibre de taille entre eux, ce 
choix doit être justifié. 




Les perdus de vue sont des sujets dont la duré» fie suivi n'a pas 
permis le recueil du critère de Jugement principal. 
Leur nombre est un critère de qualité important, surtout pour les 
essais cliniques et les études pronostiques. 



• Essai thérapeutique : < 10% PDV. équQibrés entre les bras 

• Etude pronostique : biais +++ si événement étudié rare 



= patients pour lesquels le Critère de Jugement Principal est disponible mais qui n'ont pas été pris «n 
compte dans l'analyse principale. Risque de biais : la sortie peut être liée au traitement. 

■h ::..sà^'LMntentlôn,.de#anw 

Essai clinique de supériorité : tout patient doit être analysé dans le groupe défini par la randomisation, 
même dans les cas suivants : 

• Mauvaise compliance 

• Changement de traitement en cours d'essai 

• Protocole mal appliqué par l'investigateur 

• Retrait d'étude 

Ce principe est appelé l'Intention de traiter i\TD et son non respect introduit un biais d'atirition. 
Voici comment vérifier l'ITT a été respectée : 

• ITT mentionnée dans la partie Méthodes 

• Graphique de flux : autant de patients analysés que de patients randomisés 

On parle d'analyse par protocole lorsque l'ITT n'est pas respectée Elle fournit des résultats complémentaires, plus 
proches de l'efficacité théorique du traitement mais biaisée par rapport à son utilisation en conditions réelles. Elle est 
prépondérante dans les essais d'équivalence, mais ceux-ci sont rares. 
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Le calcul du nombre de sujets nécessaire (NSN) : 

La taille de l'échantillon détermine la puissance d'une étude, c'est-à-dire sa capacité à mettre en évidence une 
différence qui existe (pour une étude comparative) ou à fournir une estimation suffisamment précise (pour une étude 
descriptive). C'est l'équivalent du grossissement pour un microscope : plus l'écliantillon est grand, plus l'étude est à 
même de répondre à la question posée. 

Si l'analyse est non significative, l'interprétation dépend en partie de la puissance (cf objectif 16). 

Le calcul du NSN doit être fait a priori à partir des éléments suivants : 

• Pour une étude comparative : 

o Taille de la différence à mettre en évidence 

o Niveau de base du critère de jugement principal (si variable qualitative) 
o Variabilité du critère de jugement principal (si variable quantitative) 
o Risque alpha (fixé à 5% dans l'immense majorité des cas) 
o Puissance (fixée entre 80 et 95 % en général) 

• Pour une étude épidémiologique ou pronostique : 

o Valeur du critère de jugement principal dans la population de référence 
o Précision de l'estimation recfierctiée 

Pour un essai clinique il doit obligatoirement figurer dans l'article. Les éléments du calcul doivent être référencés. 
Dans certaines études descriptives, le calcul du NSN est impossible, par exemple s'il n'y a pas de données 
publiées sur le facteur étudié (étude pilote). 



35 



Graphique de flux (flow chart) 
pour Mf|,e8sai thérapeutique 
de phase III 
(ReTOmm^da«on|^ 
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Eligibles (n=...) 



Exclus (n= 


...) 


Cl (n=...) 




Refus (n=. 


•) 


Autres (n= 





Randomisés(n=) 







Traitement alloué 




Traitement alloué 


(n=...) 




(n=...) 


Traitement reçu 




Traitement reçu 


(n=...) 




(n=...) 


Traitement non 




Traitement non 


reçu (n=...) 




reçu (n=...) 



t 

Perdus de \aie 

(n=...) 
Traitement 
interrompu {n=...) 



* 

Perdus de vue 
(n=...) 
Traitement 
interrompu (n=...) 



Analysés (n=...) 
Exdus de 
l'analyse (n-...) 



Analysés (n=...) 
Exclus de 
l'analyse (n=...) 
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Eligibles (n=...) 



Exclus (n=...) 



Nouveau test (n=..) 



Résultat 
anormal (n=...) 



Résultat 
normal(n=...) 



1 



Résultat 
Indéterminé 



Pas de GS 



Gold Standard 
(n=...) 



Résultat 
indéterminé 



Malade 
(n=...) 



Non malade 
(n=...) 



OBJECTIF 8 



S'assurer que la méthode employée est cohérente avec le projet du travail et 
qu'elle est effectivement susceptible d'apporter « une » réponse à la question 

posée dans l'introduction. 

Méthodes 

1 ■ \^-<S s " f. il.^ »-•.. 

Disc?.;--:; 



38 



Double aveugle vs. simple aveugle. 
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• La mla» «1 owwé de 



• r Seules le 



^méthodes de lype expérimental offrent un niveau de preuve tii^ d It >, ! . 




Etude expérimentale : 

• Contrôle de tous les paramètres: sélection des 
sujets, facteur étudié, suivi et recueil du critère de 
jugement. 

• imputation causale Ndte 

• Exemple type ; essai prospectif contrôlé randomisé 
en double aveugle et non biaisé 



Etude d'observation : 

• Certains paramétres ne sont pas contrôlés. 

• L'imputation causale doit s'appuyer sur un foisceau 
d'arguments internes et externes. 

• Exemples : enquêtes épidémiologiques 
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Quelle méthode pour quelle question ? 

. ■ - 



A chaque grand type de question correspond une méthodologie de référence : 



fil IPQTIfikî ' ■v.?toa''''- .i,i:;l!t' 


K--. HiEj nuwc uc ncrcncriwC 


Evaluer l'efTicacité d'un traitement 


Essai contrôlé randomisé (phase II!) 


Evaluer la validité d'une procédure diagnostique ou 
de dépistage 


Etude transversale (comparaison du nouveau test au 
gold standard) 


Déterminer si un facteur est responsable d'un 
événement 


Etude de cohorte ou étude cas-témoins 


Etudier le pronostic de malades 


Etude de cohorte (chez des sujets malades) 


Décrire une population (incidence) 


Etude de cohorte (chez des sujets non malades) 


Décrire une population (prévalence) 


Etude transversale 


Evaluer un programme de dépistage 


Essai contrôlé randomisé 



Le choix de la méthodologie de référence n'est pas toujours possible (faisabilité, éthique, coût, ...) 
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^^^^^^^^^^^^^^^ 








1- Check-list méthodologique pour un essai de phase III de supériorité : 

• Essai contrôlé, randomisé, en triple aveugle (patient, investigateur et évaluateur ignorent le traitement reçu) 

• Echantillon représentatif de la population habituellement traitée (population cible) 

• Groupes comparables à l'inclusion et maintien de la comparabriH» (suivi et traitements concomitants) 

• Critère de jugement principal unique et pertinent 

• NSN calculé, suhrt complet et analyse en intention de traiter 

2- Choix du pian d'expérience (ou plan expérimental) : 

• Plan en groupes parallèles : (essai classique) 

Sujets randomisés en 2 groupes ou plus. Chaque groupe reçoit l'un des traitements testés A ou B. 

• Plan en cross-over : 

Chaque sujet est son propre témoin : le premier groupe reçoit d'abord le traitement A et ensuite le B alors que le 
second groupe reçoit le traitement B puis le A. Période d élimination {wash out) indispensable entre les 2 traitements. 

• Plan hctoriel : 

Evaluation de traitements en msociation. Avec 2 traitements A et B, on obtient 4 groupes : A + B ; A + placebo ; B + 
placebo ; double placebo. 
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Évaluation 4'^^^ 




Check-list méthodologique : 

• Comparaison au vrai go/d standard 

• Comparaison en aveugle (l'investigateur ne connaît pas le statut du patient examiné) 

• Echantillon représentatif de tous les patients concernés (gravité de la maladie +++) 

• Fiabilité de la nouvelle procédure préalablement établie (précision, reproductibilité intra et inter observateurs) 

• Tous les patients ont bien eu les 2 procédures (gold standard et nouveau test) 

• Description précise des procédures utilisées, permettant la reproduction 

• Définition précise et reconnue de la normalité avec le gold standard 

Si tous ces points sont vérifiés, les résultats de l'étude sont le reflet non biaisé des propriétés réelles de la procédure 
évaluée. Il est alors licite de prendre en compte ces résultats. 
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Etude épidémîologi(|ué- 



2 types d'objectifs : 




• Descriptif : => une étude transversale (non comparative) suffit. 


* Etiologique : les meilleures méthodes sont, dans l'ordre : Essai comparatif randomisé, Etude de cotiorte et Etude 


cas-témoins. 




En pratique, il est très rare de pouvoir faire un essai randomisé (éthique et faisabilité). Le choix dépend ensuite de la 


maladie étudiée : si elle est rare ou d'apparition très lente, seule une étude cas-témoins est réalisable. 


Check-Mst pour les études étiologiques : 


Check-list pour les études descriptives 


• Etude comparative 


transversales : 


* Population et groupes bien définis (exposés, non exposés, 


Population et centres bien définis 


cas, témoins...) 


Critères d'inclusion et d'exclusion précis et 


• Appariement sur les facteurs pronostiques connus 


adaptés 


• Analyse ajustée si facteurs de confusion 


• Variables recueillies adaptées et fiables 


• Facteurs et événements mesurés de la même laçon dans 




les 2 groupes 




• Suivi suffisamment long et complet (cohorte +++) 
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Check-list méthodologique pour les études pronostiques : 

• Echantillon défini de façon à être représentatif de la population cible 

• Patients inclus au même moment de l'histoire de la maladie 

■ Suivi complat 

• Suivi suffisamment long pour détecter les événements recherchés 

• Critère de fugement oti|ectif et non tiiaisë 

■ Analyse ajustée sur les principaux facteurs pronostiques connus 
> Nombre limité de nouveaux iiacteiirs pronostiques testés 

"■ ■ — ~ — ~ — ~ . .f ~ . t: ; — , — 

Evaluation d'un programme de dépistage 




Check-iist méthodologique pour les évaluations de programmes de dépistage : 

• Population candidate bien décrite 

• Etude comparative randomisée 

• Procédure de dépistage bien décrite et reproductible 

• Suivi possible pour au moins de 80 % de l'échantillon 

• Critère de jugement adapté (mortalité spécifique -*--•-+) 
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OBJECTIF 9 



Vérifier que les analyses statistiques (en fonction de notions élémentaires) 
sont cohérentes avec le projet du travail. 
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SA ' 



L'essentiel pour comprendre : 



1- Test inapproprié => validité de la conclusion remise en cause (validité interne) 

. I " '"ï - * t f' ' , , i "y -■ 

2- Le choix d'iin test statistique simple dépend : 

'"' ' "'^'f ''f 11! , , ''"'^-i' h ''il > *^ ".,„ 

• Du critère de jugement (variable qualitative ou quantitative) ^ 

• De la question posée ' 

• Des conditions d'applications (CA) des tests usuels 



, 3- Des; outils statistiques particuliers sont utilisés dans les situations suivantes : 



• Données appariées (=non indépendantes) 

.'"i il' '**l„>! f'- iS"' té ni 1*1 i 'flî ' ^ ''lî- ''i '»f* Ji 

• Analyse de survie (données dites œnsurées) ^ 

r Analyse multivarièe ' > ' • •'• ' ^ f? 

• Quantification d'une association. 

• Evaluation diagnostique ■ M' • ■ 



Il ';': ; g:,-. ■ 
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Critàr» dm jugamsnt = variable qualitative : 



Question poséfjjj^^ 


Jest classique 


Conditions d'application 

.. .■ ■:, ...... . 


SICAnoipIf^ctées 




Chl deux 


Effectifs théoriques > 5 


Fistier 




Chideux 


Effectifs théoriques > 5 


Fisher 




Coef. Kappa 







Critère de Jugement ■ variable quantitative 





Testclanique' 


Condièons d'appHciirtion 




Comparer 2 groupes 


Student 


Distribution normale ou N s 30 


Mann-Whltney (= Wilcoxon) 


Çotnpàrer + de 2 groupés 


Analyse de variance 
à 1 lacteur : ANOVA 


Distribution normale ou N 2 30 


Krusital-Wallis 


Associati^^^^^^ .j,' ;, ■ 


Coefficient 
de corrélation 
de Pearson 


Distribution normale ou N > 30 


Coefficient 
de corrélation 
de Spearman 




Régression 
Linéaire simple 
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^ ^2-«Dfsjittiatiohs particulières coùranti^i^r ^ 



Données appariées : 

• Données appariées : chaque metuie du premier groupe est relée d'une façon ou d'un autre à une niesure 
particulière du second. 

Exemples : comparaison avant/après sur un seul groupe ; dosage de la glycémie par deux techniques 
différentes chez les mêmes sujets. 

• Si plus de 2 groupes : on parle souvent de mesures répétées. 



Les données appariées sont analysées avec des tests particuiers : 



Test usuel . 


Equivalent p^ur^or^né^api»»^^ , 




Mac Nemar 




Student apparié 


Mann-Whitney 


Wilcoxon apparié 




ANOVA pour mesures répétées 


KruskaI Wallis 


Friedman 



Analyse de survie : 



• Analyse de survie (données censurées) = prise en compte du délai de survenue d'un événement 

• Situations concernées : étude pronostique, essai thérapeutique 

• Evénement - décès mais paifois aussi complication, récidive, réhospitaiisatton. etc. 



Des techniques statistiques spécifiques existent : 







^DéilrfrB b si^ié^'i(u^^^ 


Méthode de Kaplan-Meier 


Comparer la survie (2 groupes) 


Test du log-rank 




Modèle de Cox 




D«ys 

Rfl . Itepliii-liBtBr AiMlvfis «t Une 10 K ÊH Êfi m ift Mmi» Aaiigharf n K apnUoM or HiloparfdoL 
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Analyse muKivariée : 

Exemples : 

• Epidémiologie : explication d'une variable (= réponse) à partir de plusieurs facteurs (= covarlables). 

* Essai thérapeutique : ajustement sur des facteurs de confusion connus (âge, sexe, traitements 
concomitants...) susceptibles de modifier l'effet du traitement évalué sur le critère de jugement. 



DONC : Quantification de i'sffat propre d'une variable en tenant compte de l'effet de covariables. 

• Variable réponse : qualitative, quantitative ou survie 

• Covariables : qualitatives et/ou quantitatives 



Le choix du modèle multivarié dépend de la nature de la variable réponse : 



Type d^variablfi( réponse 


Modèle n^Hhnri^^ i' ' 




Régression logistique 


Qiintnative ! 


Régression linéaire multiple 
Analyse de covarianoe 




Modèle de Cox 



52 



Quantification d'une association : 





Malades 


Non malades 


Exposés 


a 


b 




c 


d 



* • ' ' ATTENTION : , . 
Jamais de RR dans une enquSte 
castémoins \ ' ' < ; > 



Risque relatif (RR) et odds-ratio (OR) sont utilisés en fonction de la situation. Ils peuvent être bruts 
(calculés directement à partir du tableau croisé) ou ajustés sur des covariables (analyse multivanée) : 







, ' ';:_;|!NCalcul brut - 






RR 


Cohorte 

Essai 


RR = [a/(a+b)] / [c/(c+d)] 


Modèle de Cox 


Rapport des risques 

d'être malade 


PR 


Cas-témoins 
Essai 


ORsad/bc 


Régression logistique 


Rapport des cotes 
d'exposition 



Interprétation ; 

• RR et OR varient de 0 à l'infini 

• RR = 1 : pas d'association 

• RR > 1 ; association positive (facteur de risque) 

• RR< 1 : association négative (fecteur protecteur) 

• OR ■ RR si maladie rare 



Risque Attribuable (RA) : 

• Uniquement dans enquête de cohorte 

• RA = [a/(a+b)J - [c/(c+d)l 
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Evaluation d'une procédure diagnostique (1) : 



1- Paramètres de performance du nouveau test (sujet malade ~ Go/Gf StandM +) : 

• Sensibilité (Se) = % de tests positifs parmi les malades. 

• Spécificité (Sp) = % de tests négatifs parmi les non malades. 

• Valeur prédictive positive (VPP) = % de malades parmi les patients ayant un test positif 

• Valeur prédictive négative (VPN) ■ % de non malades parmi les patients ayant un test négatif 

• Efficacité (EFF) = % de bien classés (vrais positifs + vrais négatifs)/total 

Contrairement à Se et Sp, VPP et VPN dépendent de la prévaience de la maladie dans l échantillon +++ 

2- Rapports de vraisemblance (likelihood ratios) : 

Les RV positif et négatif sont calculés à partir des paramètres de peribnnanoe. 

En connaissant le risque de base d'être malade (probabilité pré-test), on peut calculer la probabilité d'être malade après 

prise en compte du nouveau test (= probabilité post-test). 



Situation 


RV utilisé 


Calcui 


Interprétation d'un RV {ï^fev^^ 


Test + 


RV + 


Se/(1-Sp)j 


Si Test +, risque de maladie +++ 


Trat- , 


RV- 


(1-Se)/Sp 


Si Test -, risque de maladie — 





Variation de la probabilité de 


.maladie apr^s avoir bit le test 




Il importante 




t^ibte 


1 


Nulle 


0.2-1 


1 faible 




i importante 



Interprétation des RV : 

• RV+ et RV- varient de 0 a l infini 

• RV = 1 : aucune modification du risque de maladie après le test 

• RV proche de 0 ; importante du risque 

• RV élevé : importante 4 du risque 
Donc plus le RV s'écarte de 1, plus le test étudié est utile à la décision. 

Intérêt : 

• Choisir entre 2 tests : RV+ le plus élevé pour affirmer un diagnostic et RV- le plus bas pour le rejeter. 

■ Calculer la proba post-test d'un sujet donné à partir du risque de base et du résultat du test (nomogramme de Fagan) 



Nomogramma de Fagan : 

Estimation de la probabilité 
post-test à partir de la 
probabilité pré-test et du 
rapport de vraisemblance. 





Malades 


Sains 




Test + 


VP 


FP 


=» 


Tesl- 


FN 


VN 


s» 




1 


4 






SE 


SP 





VPP 
VPN 



10% 



ss 




Evaluation d'une procédure diagnostique (2) : 
3- Courbe ROC {Reeeiver-Openeng Charactaristh eum): 

• Évaluation d'un test diagnostique à réponse continue (par ex. dosage sérique) 

• = ensemble des points (Se, 1 -Sp) obtenus sur un même échantillon en faisant varier le seuil diagnostique. 

• Aire sous la courbe (AUC) : quantification de la performance globale du test. 

intérêt : 

• Déterminer le meilleur seuil diagnostique dans un contexte donné 

• Evaluer la performance globale d'un test (aire sous la courbe = 1 00% : test parfait) 

• Comparer ies performances de plusieurs tests (comparaison des aires sous la courbe) 
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Test parfait : 
=> AUC = 1 



Test inutile : 
^ AUC = 0.5 



Exemple de test réel 
-* AUC = 0.7 



Divers : 

Test unilatéral ou bilatéral ? 

Exemple d'un essai thérapeutique : 

• Test bilatéral : le nouveau traitement peut être meilleur OU moins bon que le traitement de référence. 

• Test unilatéral ; le nouveau traitement ne peut être que meilleur 

=> Pour une comparaison donnée ; p en bilatéral = double du p en unilatéral 

Les tests unilatéraux sont donc réservés aux rares situations où le sens de la différence attendue ne fait aucun 
doute. Ce choix doit être fait a priori et doit être clairement justifié. 

Régression ou corrélation ? 

Régression et corrélation sont des notions distinctes qui s'appliquent à des variables quantitatives. 

• Régression : quantifie dans quelle mesure X prédit ou explique Y. Suppose une relation logique de X vers Y. 

• Corrélation (Pearson ou Spearman) : quantifie l'association entre deux variables quantitatives mesurées chez 
les mêmes sujets. 

Analyse en sous-groupes : 

= analyse d'une partie seulement de l'échantillon inclus 

• Résultats complémentaires â ceux de l'analyse principale 

• Formulation de nouvelles hypothèses 

• Ne doit JAMAIS servir de base aux conclusions de l'article +++ 
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^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^1 OBJECTIF 10 


Vérifier le respect des règles d'éthique. 






Titre 






Introduction 






ivieinocies 






Résultats 






Discussion 
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Les regies a éthique vont Dien au-aeid oe; la protection 


endre : 
des personn 

.■■»<*■■■'•,■, " 


.H J > 

r-'' ■ 

es. elles s app 


iic|iient de la 





Règles d'éthique applicables à tous types de recherclie : 



Check-list : 

• Etude justifiée et utile 

• Connaissances actuelles prises en compte (gro/d standard diagnostique, traitement de référence, etc.) 

• Méthode permettant de répondre à la question 

• Protocole approuvé par un comité d'éthique 

• Participants volontaires, information écrite et recueil du consentement éclairé 

• Respect de la vie privée et de la conridentialité 

• Conclusion confomne aux résultats 

• Pas ou peu de confins d'Intérêt 

Utilisation du placebo : 

Uniquement si argumentaire éthique et scientifique solide +++ : 

• Pathologie bénigne et absence de risque lié à la participation 

• Aucun autre moyen d'établir l'efficacité et la tolérance de l'intervention évaluée 
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OBJECTIF 11 



Analyser la présentation, la précision et la lisibilité des tableaux et des figures, 

leur cohérence avec le texte et leur utilité. 




Titre 



lntroduct?o 



fiîéthodes 



Résultats 



Uiscjssior: 
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Figures et graphiques : 




Rôles : 






• Présenter une distribution (un seul groupe) „ '' 

• Illustrer une variation (plusieurs groupes) et/ou une ëvolutioii | g 

» 






•0) 

S ■* 

Régies de base : | 






• Identification claire des lignes, courbes et symboles utilisés à: ^ 

* Axes avec légende et échelle 






• Lisibilité et clarté 


0 30 6» « 190 ISO KO 210 240 Zro 300 3» 3» 

Terti|»eniaun 


Fit 


<Sr||||k de !>imîe Ltimiilûr lic tOiplan-Mcicr 
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Tableaux : 

Rôles : 

• Présenter des informations répétitives de façon claire et synthétique 

• IVIettre en évidence les résultats principaux 

Règles de base : 

• Pas de lignes verticales 

• Lignes horizontales uniquement pour séparer les titres du corps 

• Un titre pour chaque colonne 

• Abréviations et explications en notes de bas de tableau 

• Symboles autorisés pour appeler les notes : *, 1. 1. §. !!> **. tt. tt. etc. 

• Unités +++ (titres de colonnes ou de lignes) 

• Données manquantes explicitement signalées : ND (Non Disponible) ou DM (Donnée Manquante) 







En-tête 




En-tête 


Souche 


Titre de 


Titre de 


Titre de 


Titre de 


colonne 


colonne 


colonne 


colonne 




(unité) 


(unité) 


(unité) 


(unité) 


Titre de ligne 










Titre de ligne 










Titre de ligne 
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Exemple de tableau respectant les conventions de mise en forme : 



TABLE 3 

Computed Confidence and Discrimination Parameters for Study Participants 

Group Confidence Parameter* DiscriminatiDn Parameter* 

Top 20 radiologists 0.88 0.09 2.23 = 0.12 

Bottom 20 radiologists 1.25 r 0.08 1.06 z 0.08 

Ail board-certifîed radiologists 1.17 = 0.03 1.66 = 0.04 

Radiology résidents 1.02 r 0.06 1.14 r 0.06 

Other physicians 1.15 = 0.07 0.62 - 0.07 

Note.— Data are the mean plus or minus the SD. 

* Tiie confidence parameter is the quotient of tlie SDs of the normal and abnormal radiographs. 

* Tlie discrimination parameter is the différence between the means of the distributions nor- 
malized to the varîance of the distribution of positive radiographs. 



64 



OBJECTIF 12 



Vérifier la présentation des indices de dispersion (valeurs extrêmes, quantités, 
écarts types) des données numériques, et celle de l'imprécision des estimations 

(intervalle de confiance, variance, erreur standard de la moyenne...) 




Résultats 
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Dispersion et imprécision : 

1- Indices de dispersion des variables quantitatives : 

• Distribution normale (ou gaussienne) : Variance ou déviation standard (= écart type) 

• Distribution non normale : 

o Etendue (max- min) 

o Quartiles (=> Intervalles contenant 25% des sujets ; Û2 = médiane) 

o Déciles {=»- intervalles contenant 1 0% des sujets) et oentiles intervalles contenant 1 % des sujets) 

2- Imprécision des estimations : 

Estimation sur un échantillon ^ quantification de son imprécision *** 

• Variable qualitative : intervalle de confiance (IC) à 95% = zone contenant la vraie valeur avec 95% de chance. 
IC95 étroit = estimation précise. 







Enquête tiansversale ' 


IC95 des estimations (Incidence, prévalence, etc.) 


£nquête cas témoins 


IC95 des OR 


Enquête de cohorte 


IC95 des RR 


Essai thérapeutique 


IC95 de la taille de l'effet (Réduction relative du risque, etc.) 


EvalMatlon. diagnostique 


IC95 des paramétres de performance (Se, Sp. etc.) 


Etude;|proaos|jiquei<^ ' < 


IC95 du risque d'événement 



• Variable quantitative : erreur standard de la moyenne. En-eur standard petite = estimation précise. 



• Répondreàl'çb^cW principal de -'-^l^ . - ..■ r ■ 



Les qualités du CJP idéal : 



• Unique +++ 

• Clinique +++ (décès, événement majeur...) 

• Défini a priori 

• Pertinent par rapport à l'objectif 

• Précis 

• Objectif 



' Typé à'ém» ^ 


' Exc|fipte#;deCJP .v[,: . 


|aude,#8criRil)ll..,,J~ 


Incidence, prévalence 


Etude étiologique 


Maladie étudiée 


Evaluation diagnostique 


Présence ou non de la maladie 


Y-' : • -rr—. - 


Mortalité toutes causes 

Fracture du col du fémur 
AVC tschémique 


^.lm^>^. 


Complication, décès 




Mortalitô spécifique 
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faffiïofaiSaînéllore 


r la piécléiâlf'' 






.... . • . . ■ i><.«- ■ '■ ■ 







Partie Méthodes : moyens mis en œuvre pour améliorer la précision CJP : 

• Défînition claire et précise (unité, catégories, seuil de normalité...) 

• Nlétliode de mesure détaillée et reproductible (moment de mesure, appareil, lecture et interprétation...) 

• Formation des personnes chargées de le recueillir 

• Utilisation d'échelles et de scores validés (EVA, échele de la NYHA, score d'Apgar, score de Barthel...) 

• Evaluation du CJP en aveugle du groupe si possible 




Les critères de jugement secondaires : 

• Répondent aux objectifs secondaires 
■ Sont définis a pffoff 

• Sont en nombre raisonnable 

• Ne fondent pas la conclusion de l'étude +++ 
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Dif^inentescategones de critèresqe jugement; 

Critère clinique : 

• Reflet direct de l'objectif du traitement évalué +++ 

Exemple : mortalité toutes causes, modalité spécifique, survenue d'un IDM ou d'un AVC... 
Critère internnédjaire : 

• Reflet d'un mécanisme biologique ou pharmacologique (ex. : marqueur sérique, tension artérielle, HbA1c) 

• Non directement ralié à l'objectif du traitement 

• Rarement pertinent +++ 

Critère de substitution : 

■ Critère intennécEaire utilisé à la place d'un critère clinique lorsque ce dernier n'est pas utilisable (délai de 
survenue important, recueil complexe, caractère invasif, coût) 

• Conditions d'utilisation : 

o Relation avec le critère clinique établie et indiscutable +++ 
o Fiable et reproductible ; Sensible et spécifîqiie 

• Interprétation prudente des résultats basés sur un CJP de substitution ■*■++ 

Critère composite : 

• Combinaison de plusieurs critères 

Exemples : survie sans VIH (événement = décès OU séroconversion), survie sans récidive (événement ^ décès OU 
récidive tumorale) 

• Vision globale d'un processus pathologique 

■ Interprétation parfois délicate 
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OBJECTIF 14 



Relever les biais qui ont été discutés. Rechercher d'autres biais éventuels non pris 
en compte dans la discussion et relever leurs conséquences dans l'analyse des 

résultats. 

Titre 

introduction 
Méthodes 




Résultats 



Discussion 
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^essentiel pour comprendre : 



Biais = erreurs systématiques ' 

Leur impact peut être limité à différêntes étapes : 
• Lors de la pianificaiioh (Ex ; randomi'sation} 
^ • Lors de l'analyse (Ex : ajustement, ITT) 

L'impact des biais ni évités ni pris en compte 
doit être abordé dans la discussion. 

Un biais important peut remettre en cause 
la conclusion +++ (validité interne) 

L'impact (î'un biaiis est à évaluer au cas par cas. 



1-Planification 



2-Analyse f 



I 3-Dlscussion 



A chaque type d'étude correspondent quelques biais principaux. 



BIAIS EVITE ? 



•'I 9. 



BIAIS PRIS EN COMPTE ? 



BIAIS DISCUTE ? 
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Biais . 




rroced^res Dour ie luniter 






Non comparabilité des groupes au départ 


• Randomisation 




Confusion 


Modification apparente de l'effet par un tiers facteur 


• Groupe contrôle 

• Restriction de l'échantillon 

• Stratification/Ajustement 


/Exécution 


Suivi st prise en ctiarge variables selon le groupe 


* Double aveugla 


Exclusion 


Sujets non suivis ou non analysés 


• Peu de perdus de vue 

• Pas de sorties d'essai 


■.•■;.„. 'feiiiâ^ 
Attrition 


Sujets analysés dans un groupe différent de celui 
déterminé par la randomlsatlon 


• Intention de traiter 




filiation 

]^ ' ' '"^ 


Mesure du CJP variable selon le groupe 


• CJP objectif et bien défini 
■ Double (voire triple) aveugle 



Biais 


Principe ''y é^'r^^ ^ . 


. Procédùiies «iâjr le limiter 


' SAlACtion 


Groupes mal constitués 

(travailleurs sains, non-réponse des cas graves) 


• Définition précise des critères 
d'inclusion et d'exclusion 


Suivi 

' ■■«•. s 


Perdus de vue pour une raison liée à la maladie 


• Méthodologie de suivi rigoureuse 


■ «■{ 
Infomfalion' 

1'." ■''^ 
; ,f 


Recueil de Texposition et de la maladie hétérogène 

(mensonge, sutijectivité de Fenquëteur, suspicion de diagnostic 
chez les exposés) 


• Recueil fiable et standardisé 

• Recueil en aveugle du groupe 


Confusion 


Modification apparente de la relation étudiée par un tiers facteur 


• Ajustement 
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Bials ' 




tProcédures pour le limiter 




Groupes mal constitués (témoins +++) 

(meilleure détection des sujets exposés, survie sélective 
des cas les moins graves) 


• Définition précise des critères 
d'inclusion et d'exclusion 




Recueil de l'exposition hétérogène 

(mensonge, bais de mémorisation, sutijectivité de l'enqutteur, 

informatian manquante) 


• Recueil fiable et standardisé 

• Recueil en aveugle 


Confusion 


Modification apparente de la relation par un tiers facteur 


• Ajustement 




Inflation du risque alpha (comparaisons multiples) 


• Pas de comparaisons 

multiples 

• OU correction (ex. : 
Bonferroni) 



— nrç ^ : 7 . ' l!,- ' ^ 

'^* va^':;#i'<';f'!f Etude transversale : 



, .■■ 




^iprocédufes pour le, limiter V 


/; 

.i^ Sélection 


Echantillon non représentatif de la population cible 

(survie sélective des cas les moins graves, 
non-réponse des cas graves) 


• Définition précise des critères 
d'inclusion et d'exclusion 


Information 


Recueil heteiogene 

(mensonge, subjectivité de l'enquêteur, information manquante) 


• Recueil fiable et standardisé 


Confusion 


Modification apparente de la relation par un tiers facteur 


• Ajustement 


Analyse 

U- 


Inflation du risque alpha (comparaisons multiples) 


• Pas de comparaisons 

multiples 

• OU correction (Bonferroni) 
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Evaluation d'une procédure diagnostique : 



II 



Biais ^ 


'. 't ■ "i-^ - ' (Ml ' — ... .. - 41' ' J-J" • ' — , 


— , • ' ' — ^ ' ' — , ■ .1.^11 ' ■ "' . 

^^rocédùres^bur' limitèr 




Echantillon non représentatif de la population dble (pr6valence++-(-) 


• Définition précise des critères 
d'inclusion et de non inclusion 




Sujets mal classés (sain au lieu de malade ou vioe-versa) 


• Gold standard (GS) reconnu 

• Définition consensuelle de la 
normalite n'induant pas le 
nouveau test 


Coin|Mnii9on 


Réalisation du gold standard non systématique 


• GS et nouveau test 
indépendants 


Evaluation 


Interprétation du nouveau test influencée par le résultat du GS 


• Evaluation en aveugle du GS 
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^Evaluation d'un programme de dépistage : 



■-i,,iï,Biais'-,;.;, 


,^i^,RiBcipe,#;,«^^^^ 


Procédures pour te limiter 


-ZU^' ■ ' ^ — 

OvWGUOffl 


Echantillon non représentatif de la population cible 
(volontariat, cas vivants de meilleur pronostic) 


■ 1 aux de pamcipanon eieve 


Avaneeli'ûv" 
oiagnosuc 


Survie apparemment plus longue des sujets dépistés car 
stades plus précoces 


• CJP = mortalité spécifique 

* ciuuo lanuuiniseo 


diagnostic 


Augmentation apparente de rincidenoe par dépistage de cas 

à des stades très précoces 


- CJP = mortalité spécifique 




Suivi insuffisant pour détecter tous les événements 


• Durée de suivi adaptée à 
l'histoire naturelle de la 
maladie dépistée 



OBJECTIF 15 



Vérifier la logique de la discussion et sa structure. Reconnaître ce qui relève des 
données de la littérature et ce qui est opinion personnelle de l'auteur. 



Discussion 
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structure d'une discussion : 

n 

1- Plan classique : 

• Synthèse des principaux résultats (aspects nouveaux et importants +++) 

• Mécanismes susceptibles d'expliquer ces résultats 

• Limites de l'étude (conséquences des biais non pris en compte +++) 

• Réponse à la question posée 

• Comparaison avec la littérature existante 

• Généralisabilité des résultats 

• Conclusion : implications pour la pratique médicale 

• Formulation de nouvelles hypothèses de recherche 

2- Ce qui ne doit jamais figurer dans la discussion : 

• Contexte et justification (partie Introduction) 

• Méthodologie mise en œuvre (partie Méthodes) 

• Résultats détaillés ou nouveaux résultats (partie Résultats) 
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Comment faire la part des choses ? 




3 sources d'information sont utilisées dans une discussion : 

• Faits issus de l'étude (ex : résultats, limites, généralisabilité, réponse à la question...) 

• Données de la littérature (ex : mécanismes reconnus, données existantes...) 

• Opinion personnelle (ex : formulation de nouvelles hypothèses, proposition de mécanismes...) 

Faits issus de l'étude : (Temps utilisé = passé) 

=> Directement basés sur les résultats et les éléments méthodologiques de l'étude 

Données de la littérature : (Temps = présent) 

=> Justifiées par une référence 

Tout le reste - opinion personnelle des auteurs : (Temps = présent) 
Attention : ne doit pas servir de base à la conclusion de l'article +++ 
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INTER-MEMO 





OBJECTIF 16 



Discuter la signification statistique des résultats. 




Introduction 
Méthodes 
Résultats 
Discussion 
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■■■^■^\ ■ 



Résultat 



Réalité 




Différence 




OK 





Non significatif 













Hasard ? (risque □) 


Pas de différence 






Biais ? 












Pas de différence 




OK 














iWanque de puissance ? 


Différence 






Biais? 







En pratique, devant un test non signiOcatitjDnjie peut pas conclure à une absence de différence. 
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1- Si p calculé (résultat du test statistiqus) : 

• p * 5 % : statistiqueineiit signiflcatif (le simple hasard ne sufftt probablement pas à expiquer la différence) 

• p > 5 % : non significatif (différenoe probablement due au hasard) ; pas de conclusion +++ 

Attention ! 1^ valeur du p ne reflète pas la taile de la différence (cf. objectif 17). 

2' Si intervalle de confiance (RR et OR) : 

• IC 95 ne contenant pas 1 : statistiquement significatif 

• IC contenant 1 : non significatif , pas de conclusion ■<-•■■•■ 

3- Un cas particulier : les tests multiples : 
> plusieurs tests réalisés pour répondre à la même question 

• Le risque d'erreur alpha réel est Men supérieur à 5% 
^ hifiation du risque alpha (cf. graphique) 
■ Connection statistique lors de Tanalyse (Ex : Bonferroni) 




1 3 s 7 s 
l«M8detBstsAS% 
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OUVEAUX 
OS5IER5 





- CARDIOLOGIE -VASCUUIRE 

- CANCEROLOGIE 

- DERMATOLOGIE 
-DERNIER TOUR . 

- FNDOCRINOLOaE / NUTRITION 

- GYNECOLOGIE / OBSTETRIQUE 

- HEMATOLOGIE 



- HERIVrO-GASTRO-ENTEROLOGIE^îi^li^??;^-^ 
-INDIFFERENCIES 4 . - ^ ^ #^11^ 

- MALADIES INFECTIEUSES.^^' ^ 
-NEUROLOGIE ' ' ^^^.^ 

- ORL / STOMATOLOGIE / CHIR. MAXÎ. FACIaCE' I 

- ORTHOPEDIE / TRAUMATOLOGIE 

- PEDIATRIE - 

- PNEUMOLOGIE/ REANIMATION 

- PSY CHIATRIE / PEDOPSY CHIATRIE : Ji^Mi 

- RHUMATOLOGIE r r , f 

- SANTE PUBLIQUE ^ = 

- URGENCES . ■ :vt^^ô:î^s 

- UROLO^ Z NEPHROLOGIE : 'd^^^mk 



OBJECTIF 17 



Discuter la signification clinique des résultats. 



OU ? 




Titre 



Méthodes 
Résultats 
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Essai comparatif avec CJP binaire (décès par exemple) : 



Risque de base (placebo ou traitement de référence) (X) 


20/100 = 0,20 ou 20% 


Risque avec nouveau traîtement (Y) 


15/100 = 0.15 ou 15% 


Risque Relatif :RR-Ync 


O.iaO^O = 0,75 


Réduclion Absolue du Risque : RAR = (X-Y) 


0.20-0.15 = 0.05 


Réduction Relative du Risque : RRR > (1-RR) x 100 


(1-0,75) X 100 = 25% 


Intervalle de confiance à 95% de la RRR 


-38% à +59% 


Nombre de Sujets à Traiter pour éviter un événement : NST = 1/RAR 


1/0.05 = 20 



Le nouveau traitement permet d'éviter en moyenne 1 décès pour 20 patients traités. 
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.2- Quelle est la précision de l'estimation ? 




Essai comparatif avec CJP binaire (décès par exemple) : 

Taille rvelia de l'effet: impossible à déterminer 

iC 95 : zone à l'extérieur de laquelle l'eflet réel a très peu de chance de se trouver 

• RRR1 = 25% [9% ; 41%] : on peut raisonnablement exclure une RRR inférieure à 9% 

• RRR2 ~ 25% [-38% ; 59%] : on ne peut pas raisonnablement exclure une RRR inférieure à 0 



RRR1 



DONC: 



• Estimation ponctuelle seule : insufiwante 

• La précision augmente avec la taille de l'échandllon 

• Borne inférieure de i'IC > plus petit effet envisageable 



RRR2 



-100 0 100 

Risque r Risque 1 







.-, ■■ ■ "^,4.- ' SituatKWir 




essai cunK)ue, i#jr conanu 


Différence absolue des moyennes IC95 
Différence relative des moyennes + 1C95 


Enquête épidémiologique 


RR ou OR + IC95 (borne .nférieure) | 


Evaluation diagnostique 


Se, SP,VPPetVPN + IC86 
RV positif et négatif + IC95 


Programme de dépistage 


Réduction de la mortaitté spécifique -•■ IC95 


Evaluation pronostique 


Probabilité de survenue de Févènement + IC95 


Cohorte ou essai avec analyse de survie 


Rapport des risques + IC95 
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OBJECTIFS 18 & 19 




Vérifier que les résultats offrent une réponse à la question annoncée. 
Vérifier que les conclusions sont justifiées par les résultats. 



Introduction 
Méthodes 
Résultats 
Discussion 
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OBJECTIF 20 



Indiquer le niveau de preuve de l'étude (grille de l'ANAES/HAS). 




dire 



î I ; 11.» O. 1.4 W \t 



Méthodes 



Résuftaî3 



DîSC;.;34:]0n 
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NIVEAU DE PREUVE SCIENTIFIQUE i < 



C v/^. TYPED'ETUDEp:» ■ • -^1? 





Essai comp a ratif randomisé de faible puissance 
Étude comparative non randomisée bien menée 
Étude de cohorte 




Niveau 2 



lye scientifique établie 



Grade B 
Présomption scientifique 



Étude cas-temoin 

Étude comparative comportant des biais 

importants 

Étude rétrospective 

Série de cas 

Étude èpidémiologique descriptive 
(transversale, longitudinale) 



Niveau 3 



Niveau 4 



Grade C 

Faibie niveau de preuve 
scientifique 
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OBJECTIF 21 




Discuter la ou les décisions médicales auxquelles peuvent conduire les résultats et 

la conclusion de l'article. 




l-Specificity 



9S 




Essai thérapeutique : 

• Mon patient est-il différent de ceux inclus dans l'essai ? 

• Tous les critères cliniquement importants ont-ils été pris en compte ? 

• Le rapport bénéfice/risque est-il favorable ? 



Etude épidémioiogique : 

• Les résultats sont-ils applicables à ma pratique ? 

• Quelle est la grandeur du risque évalué ? 

• Faut-il stopper le facteur d'exposition ? 

Etude diagnostique : 

• La reproductibilité du test est-elle bonne ? 

• Mon patient est-il différent de ceux inclus dans l'étude ? 

• Quel est l'impact du résultat du test sur la décision de prise en charge ? 

• Quel est le bénéfice potentiel réel pour le patient ? 

Etude pronostique : 

• Mon patient est-il différent de ceux inclus dans l'étude ? 

• Quel est l'impact sur la décision thérapeutique ? 

• Quel est l'impact sur l'information ou le conseil du patient ? 



Illustration 1 : sources de variabilité de l'effer^ - 

^> 

Pourquoi l'effet observé dans la réalité est parfois différent de celui observé dans un essai ? 

Facteurs biologiques : 

1 . Différence d'ordre physiopathologique 

2. Différence biologique entre les patients de l'essai et les patients vus en pratique 

Facteurs socio-économiques : 

3. Ecart important de compliance entre la population de l'essai et la population réelle 

4. Ecart important dans les pratiques des médecins prescripteurs 

Facteurs épidénniologiques : 

5. Comorbidités et traitements concomitants susceptibles de modifier le rapport bénéfice/risque 

6. Modification significative du risque de survenue d'effets secondaires 



Illustration 2 : calcul du rapport bénéfice/risque 



IL 



Prise en compte des effets secondaires d'un nouveau traitennent : 



Risque de base (placebo) (X) 


20/100 = 0,20 ou 20% 


Risque avec traitement (Y) 


15/100 = 0,15 ou 15% 


Risque relatif (Y/X) 


0,15/0.20 = 0,75 


Réduction absolue du risque (X-Y) 


0^0-0.15 = 0.05 


Nbre de sujets à traiter pour 
éviter un événement (1 / (X - Y) 


1/0.05 = 20 


Incidence des effets secondaires graves 


10% ou 0,10 


Nbre d'effets secondaires par événement évité | 20 x 0,1 = 2 



BENEFICE 



^ RISQUE 



En moyenne, traiter 20 patients permet d'éviter 1 événement mais expose à 2 effets 
secondaires graves. 

Donc, si la sévérité de l'événement évité et celle des effets secondaires sont du môme ordre, 
le rapport bénéfice/risque du nouveau traitement est défavorable. 







1^^ Illustration 3 : împortau 






du risque de base 


■•î^afe--. -.«Éï.^v**-.-- -tel» 





Situation 1 : prescription de la molécule X (entraînant une réduction relative de mortalité de 
25%) dans une population où le risque de base de décès est de 20% : 



Risque de base de décès 


20% 




m 


Réduction absolue du risque (25% de 20%) 


5% 


Nombre de sujets à traiter pour 






éviter un décès (100/5) 


1 


1 



Situation 2 : prescription de la même molécule X dans une autre population où le risque de 
base de décès est de 2% : 



Risque de base de décès 
Réduction absolue du risque (25% de 2%) 



Nombre de sujets à traiter pour 
éviter un décès (100/0.5) 




go 



QR 

QUESTIONS-REPONSES 




Editions Vernazobres-Grego 



OBJECTIF 22 



Identifier la structure IMRAD (Introduction, Matériel et méthode, Résultats, 

Discussion) et s'assurer que les divers chapitres de la structure répondent à leurs 

objectifs respectifs. 

Titre 

Introduction 
Méthodes 




Résultats 



Discussion 
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Si-, '% 
. -4" 



Méthodes 



-1^. 



Contexte et objecttfe 



Résultâts M pS-^^. 



Ce qui a été fait 



Tous les résultats et rien que les résultats 



\ Discussion 



interprétation et mise en perspective 



102 



Contexte de l'étude : 

• Synthèse des connaissances sur le sujet 

• Nature et importance du problème étudié 

• Lacunes et interrogations justifia nt l'étude 

Objectif principal : 

• Sous fomne de question +++ 

• Population, plan expérinoental utilisé, facteurs et Interventions, critère de jugement principal 
ObjeetifiB secondaires 
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Contient uniquement des informations disponibles AVANT le début de l'étude (ni résultats ni 

commentaires). Permet en principe au lecteur de reproduire l'étude. 
Les choix faits sont Justifiés par des références bibliographiques. 

Participants : 

• Population source, lieu et période d'inclusion 

• Critères d'inclusion et d'exclusion 

• Modalités de sélection (randomisation ++•*) 

Mise en œuvre : 

• Plan expérimental 

• Description de l'intervention (si médicament : OCI, posologie, durée et voie d'administration) 

• Méthode de mesure du CJP (procédure de recueil, appareil de mesure, informations 
techniques) 

• Linnitation des prindpaux biais (ex. : double aveugle) 

Statistiques : 

• Calcul du NSN 

• Stratégie d'analyse statistique 

• Tests utilisés, méthode de calcul de la précision des estimations et de la taille de l'effet 



"Tous les résultats et rien que les résultats" 

Principe généraux : 

• Présentation des résultats dans un ordre logique 

• Complémentarité entre le texte, les tableaux et les figures 

• Y compris d'éventuels résultats négatifs I 

• Pas de commentaires ni d'interprétation 

• Pas de comparaison avec les données de la littérature 

Contenu : 

• Taille et caractéristiques à l'inclusion de l'échantillon étudié 

• Si plusieurs groupes : comparabilité initiale 

• Effectifs aux principales étapes de l'étude (graphique de flux) 

• Résultats de I analyse principale (ceux répondant à la question étudiée) 

• Résultats des analyses secondaires 
I 



105 





Plan classiqiw : 

• Synthèse des principaux résultats (aspects nouveaux et importants +++) 

• Mécanismes susceptibles d'expliquer ces résultats 

• Limites de l'étude (conséquences des biais non pris en compte +++) 

• Réponse à la question posée 

• Comparaison avec la littérature existante 

• Généralisabilité des résultats 

• Conclusion : implications pour la pratique médicale 

• Formulation de nouvelles hypothèses de recherche 

Ce qui ne doit jamais figurer dans la discussion : 

• Contexte et justification (introduction) 

• Méthodologie mise en œuvra (méthodes) 

• Résultats détaillés (résultats) 




Rédaction : 

• Brièveté et concision : articie synthétique, piirases courtes (une quinzaine de mots maximum) 

• Ciarfê et précision : formulation simpies, tournures de phrase directes 

• Respect des régies de base de grammaire et d'orttiographe 

Le temps des verbes : 

• Généralisations, faits acceptés et admis, opinion d'auteur => Présent 

• IMéthodes et résultats obtenus ^ Passé 

Divers : 

• IMIcro-organismes : en entier une fois puis premier nom abrégé : Vibrio choieras, puis V. cholerae 

• Nomenclatures internationales et unités du système international 

• Abréviations expliquées lors de leur première utilisation 
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ORIENTATIONS 




PAR NINA LANZAROTTI 



-7= ^ 



M. m' 



12.50 € 



V 1 - 55 fiches de synthèse 
complètes (arborescences 
diagnostiques) 

V2' Une vision d'ensemble 
du programme de L'ECN 

^3 - Organisez votre 
raisonnement médical 




1 



4 



OBJECTIF 23 



Faire une analyse critique de la présentation des références. 



: ■ -. . ....lii .... , 
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Les références justifient tout fait énoncé : contexte, méthodes, données de référence. 
2 éléments à Maiyaer.: le cpntehM et la forme des références . v 



3^ 



La mention des références doit permettre au lecteur de retrouver facilement les articles concernés. 

L'objectif n'est pas d'atteindre l'oxhaustivité : les sources les plus pertinentes suffisent. 
Les articles originaux sont souvent plus informatifs et précis que les revues de la littérature. 

Seules les références «fféctivement appelées sont citées. 

Les articles les plue récents dans le domaine doivent être pris en compte. 

Références à éviter : 

• Abstracts. lettres, actes de congrès non putiliés 

• Communications personnelles 

• Travaux non évalués par les pairs (thèse, mémoire. . .) 

Référence à des articles en cours de publication : 

• Article soumis = « non publié » 

• Article accepté = « sous presse » ou « accepté » 
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Dans le texte : numéro entre crochets qui renvoie à la citation complète à la fin de l'article. 
Numérotation dans l'ordre d'apparition. 

Système le plus répandu : système numérique séquentiel de Vancouver : Premier auteur (nom en entier et première 
lettre du prénom), autres auteurs (si + de 6 : « et al. »), titre, journal, année, volume, pages. 

Titres des journaux abrégés selon l'Index Medicus. 

Références électroniques : citées entre parenthèses directement dans le texte ou appelées par un numéro. 
Article en cours de publication : "avec l'autorisation de l'auteur". 



Articie orlgina^p! 



^lidoai^ninuna a»'a pi 



of cifw 



Ryohlljk I, Flisef.p, Ritz^ Non-draufic renai disease in type 2 DM. In: Rite E. Rydilik I. edSv 
bÈ^MB9iÇxk>Td. É^land: OkR^ Uhh^^l^^lôèèïTm^,,;. ^ - " 



iri.jrauSNépenaeroi< 



2 

'Rapport : 



^lephropathy in Type 
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OBJECTIF 24 




Faire une analyse critique du titre. 




Rés 'j liât c 
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Uessentiel pour comprendre : 



« Concision, clarté, précision, honnêteté et pertinence. » 




Forme : 

• Concision '+++ ,i, , ^ 

• Pas d'abréviations 

Contenu : 

Idêaleirjept : Objet, population, pathologie, intervention et facteur étudiés, plan expérimental. 
Le lecteur doit pouvoir comprendre instantanément de quoi l'article traite. 



Exemples : 



• Risque de fracture pelvienne après iiradiation pelvienne chez la femme âgée. 

• Radiothérapie œnveritionneile versbs à dose élevéè dans ies adénocarcinomes localisés de la prostate. Essai 




' uth'' ■ M* " i 'lu''' ' ,11, 'i ,4"*' fc„j.;*' A 

I" .^s' ^ ,J*' -^.;î|, 
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ANNEXES 



PlanIMRAD 
Moins de 25Qmotsi»-<^^ 




L'EPREUVE DE RESUME 



"^.- .'.viHî.: . 



deerifIqiwlO ■'.m.émià 



Exemple de structure tenant compte de l'équilibre entre les parties iH '^ V' 



Situation du sujet (facultatif) : 1 phfase.;\//i-ii; ' ' ^ï^MS'''' 



Objectif : 1 phrase 
; Méthodes : 2-3 phrases 



<Wi;;Résultgte:2^phrases:^,.^^^^ ■-..m^.^r 



'Cbnéti^nig, phrase 



Êraiments indispénéabies :' 



f;,(f» introduction : objectif de l'essai ou hypothèse testée "^"^1^ , ' WV- / 

Méthodes : plan expérimental, paitidpantsjntervénfion/facteu^^^^^ . ■ ■ ^^^^^^^^^ 

"^V^Résultats ^ effectifs, résultat de ranatjseprirwipéU 'I''"-' ' ' ■^It^l^lvC-^»'^-" ' '/^^itflri'^'s : v 



- ' Discussion ; co(iclusion des àufeursp^T^. 




tir- ^ 
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Synthèse ; la LCA en 1 page 




] 1" Quelle est la question étudiée ? 



% ?^r^ 2- Puis-ie croire la conclusion ? 



% \ w- M- ^ -M' m -w 



i € < ;î 



1 



"''"^ i^' a 1 (validité interne) 

'W:^'^ 3- Quels sont les résultats ? ^".^ 



4- La conclusion est-elle utile en pratique 7 
(validité externe) 



fi*, t' 
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Grille CONSORT pour les essais cliniques 




Comment h 

INTRODUCTION 

• Contexte : Contexte scientifique et explication du bien-fondé 






IODES 

; irtc^ants^fpP^V- ""WTmmp 
j^v; o Critères d'éligibilité des participants 

'i? : Structures et lieux de recueil des données 

• Interventions: Détails précis da^^^M^ii^ains pra| 
■véritablement conduites ■^T'-'^^^i 

• Objectifs : Objectifs spédliques et hypothèse^ 

4a. ^'^^^W^fiM^jugenientprindpaletseTOndairesclairènrientdéfi^ 

^^^rbduction de la séquince : Méthode utilisée pour générer la séquence d'aiio(^^n piK;;ti|tà9^^^^^: : 
'*ÏJ Restriction ; Détails relatifs à une méthode de restriction (blocs, stratification) ' " ' 

• ' Assignation secrète : > ,,: ■)s*-?iv<C'_ 

i o Méthode utilisée pour mettre en œuvre la séquence d'allocation randomisée (ex : envelopfiéS^fiÙmérotées ou 
^v-. 'i . '. allocation téléphonique centralisée), en précisant si elle est restée scellée jusqu'à l'allocation des Interventions 

m S: o Mise en œuvre : Qui agénéré la séquence d'âUpcatipri^ui a.etif&lé, les participants et qui a assigné les par! 

•^r à leurs gràiifM»^ illp??^: " ^ .:. ^.Mpii W^^f -f 
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Aveugle: 

o Savoir si les participants, ceux qui administrent les traitements et ceux qui évaluent le résultat étaient en aveugle 

du gr(Mipe;j*a^gna*on' des interventions :..,i';: -"y'^^-f'^ ' ■ '44 5-a , .-a^//- 

o CoinmentiÎB«ucôès*ra^éUgie a^^^^ V - ' . - ' 

MétKodes statistiques r ,' .i^iir-^^'^. •- ii-. • ■ .-t^v^^y-*'^ ■:' 

o Méthodes statistiques utilisées pour comparer les grbuj9es en regard du (des) critère(s) principal(aux} de jugement 
o Méthodes utilisées pour des analyses^^^^ ^ ^^^, telles des a ^^ ^^jàe sous-groupe ou des analyses 



RESULTATS 



Flux des pa.rticlpant8„^.j^ .^, ^,v*«Mfcsf,»-*i>'-'->--'^^ - , ...ru..., ■ - 
6 - Flùx des sujets jrt^qutii étajw, (an|Gppg fbrtëinintrsoommandé) 



■■m 



Recrutement ; Dates définissant tes périodes de recrutement et de suivi 

Données à rinclusron ; Caractéristiques démographiques et cliniques de Chaque gmupe à l'inclusion 
Effectifs analysés : Nombre de participants (dénominateur) par groupe indus dans ciiaque analyse et préciser si l'analyse 
était en 'intention de traiter' Donner les résultats en nombre absolu lorsque cela est possible (ex : 10 sur 20, et non 50%) 
Critères et estimations : Pour ctiaque critère de jugement principal et secondaire, donner un résumé d||BS-réSUllatS pour 
chaque groupe, et la taille estimée de l'effet et sa précision (ex : intervalle de confiance à 95%), * ,< 

Analyses accessoires: Aborder la multiplicité des analyses en décrivant toute ar^^^ysiupplémentaire réalisée, 



' ^ comprenant les analyses en sous-groupes et les analyses ajustée^ «i| 
:.,Vji^t^i™rt^^»e?ej|q3lofato 

» Blieîs'iëc»ndaiiBS : Toiftàvé^^ien{t inclésirable ou eflet secondaire ii 



cisant tes àifn^re^s^cifiées a priori et les, 



w^.iiçi;;!" 



groupe d'interventibit; 



DISCUSSION 

Interprétation ; 



Interprétafion 



en tenant compte des hypothèses, des sources de biais potentiels ou 



d'imprécision et des dangers associés à la multiplicité des analyses et des critères de jugement 



"GénéralisabtHté'^;'Gènérali3abtlité (validité externe) desfèsultats de l'essai - 
;f ■^';Prâû^'gtoj^it'lfitBrprâtation g<^6iale dœj^ijltats j:^i(w.^,|^^ des pn 



preuves BCtueHés: 



i 'il..' 
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